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の有害事象の原因となっていた。                          
 今回日本人により適した薬物動態学モデルを作製するため非線形混合効果モデル
(Nonlinear mixed effects model; NONMEM)による解析を用いて研究を行った。                                       
 
 研究方法   




 まず対象患者 20人に対して前腕に 20Gの静脈留置針を挿入し、採血および観血的
血圧測定を行うための動脈カテーテルを 22Gの留置針で橈骨動脈に穿刺した。    
 フェンタニル 2μg/kgを投与した後に9mg/kg/hrの速度でプロポフォールの持続投
与を行った。プロポフォール投与開始から1, 2, 4, 8, 12, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90, 120
分, 投与終了時、麻酔覚醒時、全身麻酔終了時に動脈血を採取した。採取した血液中
のプロポフォールの濃度を高速液体クロマトグラフィーで解析した。      
 得られた血中濃度データとこれまで公開されている薬物動態モデル 3 つ(Marsh, 
Schnider, General Purpose Model)をMDPE, MDAPE, Wobble を用いて比較検証を
行った後、NONMEM 7.2 を用いて解析し 3コンパートメントモデルによる薬物動態
モデルを作製した。                              
 次に得られた薬物動態モデルをもとに 10 人の患者に対して検証を行った。同様に




た。                                     
 また本研究の副次的評価項目はモデルの検証試験においての血圧低下、血管痛の有





低血圧等の有害事象の発生はなかった。                              
 今回得られた血中濃度データとこれまで公開されている 3 つの薬物動態モデル
(Marsh, Schnider, General Purpose Model)を比較した結果過小評価される結果とな
り日本人に直接適用することはできないと考えられた。              
 新たに作製した薬物動態モデルは Schnider のモデルに近似し、年齢、体重、身長
が共変量となった。新たな薬物動態モデルはMDPE, MDAPE, Wobbleいずれにおい




つの薬物動態モデル(Marsh, Schnider, General Purpose Model)を比較した結果過小
評価される結果となったこと、Marsh, Schnider, General Purpose Modelの薬物動
態モデルよりも良い結果が得られたこと、有害事象の発生がなかったことからより日
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に発表された Marsh モデル、Schnider モデル、General Purpose モデルから得られた予測
血中濃度と比較して過小評価される結果となった。この結果を基に Schniderモデルを改良
して新たな薬物動態モデルを作製した。 
この新たな薬物動態学モデルを基に 10人の患者に投与した結果、過去に発表された 3つ
のモデルよりも予測血中濃度と実際のプロポフォール血中濃度の差を少なくすることがで
きた。また本モデルの検証にあたって有害事象の発生が認められなかった。 
以上の結果から本研究で作製した薬物動態学モデルはより日本人に適した薬物動態学モ
デルであると考えられた。 
本審査の結果、博士(医学)の授与に値すると全委員に認められた。 
 
